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液中のアルドース還元酵素阻害物質のスクリーニンクーを行った。その結果 ， Humicola grおea No.2421 と同定された





カビ Humicola grおωNo.2421の醗酵漉液150Lより 2 .4gの WF2421 の Na 塩が得られた。 WF2421 (Na塩)は水溶
性の白色粉末で，機器分析の結果，分子量427，分子式が C19H19N208Na と決定された。赤外吸収(IR) 及び核磁気共
鳴 (NMR) を主体とした機器分析の結果ビフェニル環を有する新規化合物 α-formamido-5'-(2-formamido-1 -hyd 
roxyethyl)-β ， 2' ，6曲trihydroxy- 3 -biphenylpropanoic acid と判明した。
カビ Chaetomella raphigera No.3681 の醗酵漉液 120 L より1.6gの WF3681 が得られた。 WF3681 は脂溶性の白色
結晶で，機器分析の結果，分子量248，分子式が C13Hρ5 と決定された。全合成の結果フラノン骨格を有する新規化合
物 3-(4・・ hydroxyふoxo-3-phenyl-2 ， 5-dihydro-2-furan)propionic acid であることが判明した。
家兎水晶体アルドース還元酵素に対する酵素阻害活性は， WF2421 は 3.0x10-8M ， WF36侃81 は 2.5x10σ一1M の IにC
示したO 酵素学的阻害様式は，両化合物共に不桔抗型の阻害様式を示した。
経口投与での有効性を確認する目的で WF2421 及び WF3681 についてラットを用いて経口投与による血中濃度を
測定した。その結果 WF2421 は ほとんど血中濃度の上昇が見られなかったのに対し WF3681 は経口投与で血中へ
移行することが判明した。ポリオール説によれば糖尿病で血中グルコースが上昇するとアルドース還元酵素が活性
化され細胞中にソルビトールが蓄積し，それに基づく浸透圧上昇にともない細胞の機能異常がおこると考えられてい
る。そこで経口吸収性を有する WF3681 につき ストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットを用い座骨神経中のソルビトー
ル蓄積におよぼす組害効果について検討を行った。その結果 WF3681 は32mg/kg の 5 日間の経口投与でストレプト
ゾトシン誘発糖尿病ラットの座骨神経中ソルピトール蓄積を23%阻害したが，非投与群との有意差は認められなかっ
た。そこで， WF3681 を化学修飾することにより ， in vivo のソルビトール蓄積阻害効果を指標として，より有効な化





ストレプトゾトシン投与後 2 週間目， 3 週間自に有意な低下を示したが， FR62765 投与のストレプトゾトシン糖尿病
ラット群では MNCV の低下は認められず，有意な改善効果を示した。また座骨神経中のソルビトール蓄積に於いて
は，ストレプトゾトシン糖尿病ラット群は，正常ラット群に比較して著明なソルピトール蓄積を示した。しかし
FR62765 投与のストレプトゾトシン糖尿病ラット群ではソルビトールの蓄積が正常ラット群とほば同等であり， FR6 
2765の著明なソルビトール蓄積阻害効果が確認された。以上の結果から FR62765 は，糖尿病性神経症の治療薬とし
て末梢神経障害に対して改善効果が期待できると考えられる。
論文審査の結果の要旨
本論文は糖尿病合併症の中で最も発症率の高い神経症の治療薬をターゲットとじてアルドース還元酵素阻害物質を
微生物生産物に求め，カビあるいは放線菌の培養液からアルドース還元酵素の阻害物質を単離，構造決定さらにその
中からプロトタイプ化合物をえらんで構造変換しすぐれた活性物質を見出したものである。
そしてさらにその酵素阻害活性と座骨神経中のソルビートル蓄積阻害との関係を明らかにし活性物質としてフラ
ノン骨格を有する誘導体がストレプトゾトシン誘発糖尿病ラットの運動神経伝導速度低下に対し有効であることを証
明したもので，医薬品開発に大きく寄与するものであり博士論文として価値あるものと認める。
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